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論文内容要旨
 近年小児外科及び麻酔の著しい進歩,発達によって幼小児でも比較的安全に肝切除が行なわれ
 るようになったが,現在なお幼小児の肝切除後の病態生理及び肝再生に関しては未知の点が多い。
 特に幼小見の肝切除の対象の多くが悪挫腫瘍であることから,再発,転移防止のためには術後早
 期の抗癌剤投与が望ましいが,術後早期の抗癌剤投与が肝の再生におよぼす影響については全く
 矩られていなかったため,術後少くとも1～2ケ月は抗癌剤投与を控えるべきとされて来た。著
 者は幼小児における肝切除後の早期抗癌剤投与の・∫否を知る厨的で肝大量切除後の肝再生および
 肝機能の推移とこれに対する早期抗癌剤投与の影響について,臨床的及び実験的検討を行ない,
 2～3の知見を得ることが出来た。
 1)成人例4例,幼小児io倒の肝切除例の検討から幼小児の肝葉切除後にも成人の場合と
 同様,一過性の肝機能異常および血濤総蛋白の低下がみられたが,肝機能とくにTr翻saminase
 の正常化は幼小児ですみやかであり,血清総蛋白の回復は成人例に比しておくれることが知られ
 た。肝シンチグラムでみると幼小児では爾後iケ月で肝の再生肥大はほぼ完了している。
 2)犬を用いた実験的涯大量切除後の肝機能,血清総蛋白の推移は臨床例の成人と幼小児にみ
 とめられると同様の差があった。肝重量は術後i週で幼木では120彩,成犬では83彩にも達す
 るが,肝機能,血清総蛋白の推移および病理組織学的駈見からあわせ考えると初期の電要増加は
 主として細胞間質の浮腫によるものであり,真の意味で再免黜大が完了するのは幼犬では4週,
 成犬では8週と考えられる。
 3)犬を用いた実験で,抗癌剤の早期投与は重量からみるかぎり,肝大量朗除後の肝再生に影
 響を与えないようである。しかし機能面から検討すると,MMcO・1解/kgでは幼犬,成犬とも影
 響はないが,MMCO.2噸/kg週2回投与の成犬では肝機能異常があらわれる。5F憤5～鴇噸/鼓g
 又はMMCα2囎/kgの併用は早期より肝機能障害をひき起すと同時に白磁球減少を来たし,感染,
 その地に対する抵抗力を弱めるようである。組織学的に検討してみると5Ft15～io昭/kg又は
 MMGα2留/kgとの併用例は術後4週でも軽度の浮腫および肝実質内の一部に小出血巣が認めら
 れた。これが肝機能異常がつづくにもかかわらず,肝の電量が増加している一因と考えられる。
 すなわち赫MC単独投与群と異なり,5Fu投与群,5Ft汁購MC併用群では真の再生肥大は抗
 癌剤の早期投与によってかなり障害されているとみるべきだろう。
 4)以上の事実からMMCO、1～0、2噂/kg週2回の投与に関する限り,幼小児では従来言われ
 ていたより肝切除後かなり早い時期に投与開始唾∫能なことが示唆される。
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 審査結果の要旨
 悪性腫瘍は14才以下の小児死亡の旅因のうち,事故についで第2位となっており,その治療
 成績の向上は小児外科領域における緊急課題の一つとなって/,昇るが,小児肝癌は我が邦の小児悪
 性腫瘍の重要部分を占めている。
 本研究では小児肝癌に対する肝切除後の早期抗癌剤投与の危険性を検討するために臨床的およ
 び実験的検討を得なっている。
 臨床例では成人4例,幼小児10例の肝切除例について,術後の肝機能,醜清蛋白,肝シンチ
 グラムなどの推移を検討し,幼小児の肝切除後にも成人例と同様,一過性の肝機能異常,lfll清蛋
 白の低下がみられるが,成人にくらべ小児では肝機態とくにTr翻sam1酪seの正常イヒがすみや
 かであるのに対し,血清蛋白の正常化がおくれることを明らかにした。珊シンチグラムでみると,
 幼小児では術後iケ月で肝の再生肥大が完了すると考えられる。
 犬の実験的肝大量切除後には,臨床例にみられるのと聞様の一過性の肝機能異常と離鷺蛋白の
 低下がみられ,しかも成犬と幼犬の聞には臨床佛にお彰ナる成人と幼小児と同様の兼が認られて
 いる。肝電量は,術後i週間で幼犬では術前値の120%,成犬で83彩にも達するが,肝機能,
 慮t清蛋白の推移および病理組織学的所見からあわせ考える時,初期の重量増加は主として細胞間
 質の浮腫によるものであり,真の意味で再生肥大が完了するには幼犬では4逓,成犬では8週を
 要するとしている。
 犬で肝切除後早期から抗癌擁を投与すると,纒重量の変化からは肝再生に悪影響を与えないよ
 うに見えるが,機能面からは,幼犬では鍛搬GO・1～0・2囎/Kr遍2回の投写を術後1週から開始
 した場合悪影響をみとめないが,5R5～10解/鞠単独投与または,醗酵Cとの併用投与は障
 碍を生じまた白魔球減少を来たし死亡するものが少くない。また成犬ではMMCO,i/解/K憂週2
 囲の投与では影響をうけないが,醗擁GO・2解/脅の投与では肝機能異常の回復がおくれると言う。
 病理組織学にも,真正MCOほ～0、2習/Kヂ投与の幼犬,聡{CO、1卿/鞠投与の成犬では異常所
 見が認められないが,～仙窪CG.2解/騒投与の成犬あるいは5Fu5～10囎/騒投与の幼犬では
 実質騰出血などの異常駈鍵をみとめている。
 以、ヒの成績から幼小児における肝切除後軍期抗癌網投与の指針として,MMCO・1～0・2昭/梅
 週2回であれば術後1週から安全に投与しうるとしている。
 この研究は,小児における肝切除後の病態の特長を明らかにし,合わせて切除後の再生肝に対
 する抗癌剤の影騨とその安全限界を示したもので,この方面に寄与するところが大きい。よって
 学位論文授与に値するものと認める。
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